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METASTASES LEPTOMENINGEES 

DES TUMEURS SOLIDES 

L’incidence des metastases du systeme nerveux central est en augmentation 
en raison de I’amelioration de la survie des patients liee a de nouveaux agents 
therapeutiques dont la penetration est souvent limitee au sein du systeme nerveux 
lorsque les barrieres hemato-meningees et hemato-encephaliques sont intactes. 
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L atteinte leptomeningee metasta- 
tique est definie par une infiltra- 
tion de la leptomeninge par des 
cellules tumorales issues d’une tumeur 
primitive extrameningee. Le diagnostic 
d’atteinte metastatique leptomeningee 
est retenu devant la mise en evidence de 
cellules tumorales dans le liquide cephalo- 
rachidien (LCR) ou devant l’existence de 
signes caracteristiques en imagerie 
par resonance magnetique (IRM) en pre- 
sence de signes cliniques evocateurs. La 
frequence de cette atteinte est estimee a 
5 % lors du suivi clinique des patients, et 
a 20 % dans les series autopsiques. 

Les cancers le plus frequemment a l’ori- 
gine d’atteinte leptomeningee metasta- 
tique sont le cancer du sein (de 12 a 35 %) , 
le cancer du poumon (de 10 a 26 %) et le 
melanome (de 5 a25 %). 1 ' 2 

Des signes peu specifiques et varies 

Les symptomes et signes neurologiques 
sont peu specifiques et extremement 
varies. Ils peuvent passer inapergus s’ils 
ne sont pas recherches par un interro- 
gatoire specifique. Ils sont generalement 
repartis en trois groupes : atteinte cere- 



■ainn;i« irm cerebrale T1 avec injection 
de gadolinium en coupe axiale. Prises de contraste 
evocatrices notamment dans la citerne 
interpedonculaire et dans les sillons du vermis du 
cervelet. IRM : imagerie par resonance magnetique. 

brale, atteinte des nerfs craniens, atteinte 
radiculo-spinale (tableau 1). La raideur 
de nuque est presente dans moins de 
15 % des cas. Des malaises avec synco- 
pes, cephalees, nausees et vomissements 
en rapport avec une hypertension intra- 
cranienne sont frequents au cours de re- 
volution de la maladie, alors que les cri- 
ses d’epilepsie restent rares. 1 ’ 2 


Donnees d’imagerie 

L’lRM cerebrale et medullaire est l’exa- 
men de reference. Sa sensibilite varie de 
20 a 91 96. 1 * 2 Le protocole recommande est 
detaille dans le tableau 2. Certaines images 
sont typiques : prises de contraste menin- 
gees lineaires asjrmetriques, nodulaires ou 
au niveau des nerfs craniens (fig. 1 et 2). 
Des signes indirects, notamment une 
hydrocephalie, peuvent egalement etre 
observes. Ces differents aspects doivent 
cependant etre consideres en tenant 
compte du contexte clinique. Des metas- 
tases parenchymateuses sont associees 
dans 21 a 82 % des cas. La tomodensi- 
tometrie cerebrale n’est limitee qu’aux 
contre-indications de 1’IRM. 1 ’ 2 Sa sensi- 
bilite n’est que de l’ordre de 23 a 38 % . 

Anomalies du liquide 
cephalorachidien 

Etude de flux du LCR 

Au cours de cet examen, l’analyse de 
scintigraphies statiques est realisee 
apres injection de Technetium 99 ou 
Indium 111 dans le LCR par voie lom- 
baire ou ventriculaire. Elle permet de 
mettre en evidence des blocages du flux 
du LCR, presents dans 30 a 70 % des cas, 
principalement au niveau de la base du 
crane, en perimedullaire et au niveau de 
la convexite cerebrale. Ces obstacles a 
l’ecoulement du LCR sont particulie- 
rement importants a rechercher lors- 
qu’un traitement intrathecal (intra-LCR) 
est retenu car ils peuvent diminuer son 
efficacite et augmenter sa toxicite. 1 ' 2 

Analyse cytologique du LCR 

Des anomalies non specifiques du LCR 

LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 64 

Janvier 2014 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


15 




Mise au point 


METASTASES LEPTOMENINGEES DES TUMEURS SOLIDES 



UlSUJilXfl IRM medullaire en T1 avec 
gadolinium en coupe sagittale. Prises de 
contraste lineaires heterogenes perimedullaires. 
IRM : imagerie par resonance magnetique. 


sont notees dans plus de 90 % des cas en 
presence de metastases leptomeningees 
(fig. 3). Seule l’analyse cytologique du 
LCR permet d’affirmer avec certitude le 
diagnostic de metastases leptomeningees. 
La sensibilite reste cependant faible (de 
45 a 55 % pour une premiere analyse de 
LCR, 80 % pour une seconde analyse). 
Quelques regies sont a respecter afin 
d’ameliorer la sensibilite de cette analyse : 
obtention d’un liquide non hemorragique, 
si possible a proximite d’un site sympto- 
matique, volume de liquide preleve suffi- 
sant et analyse sans delai au laboratoire. 
La sensibilite de la cytologie augmente 
de 68 a 97 % lorsque le volume de LCR 
analyse varie de 3,5 a 10 mL. Apres 30 
minutes en air ambiant, 50 % des cellules 
sont detruites ; apres 90 minutes, 90 % 
sont detruites. 1 ' 3 Differents biomarqueurs 
non specifiques (glucuronidase, lactate 
deshydrogenase, beta2-microglobuline, 


Symptomes et signes cliniques presents lors du diagnostic 
de meningite carcinomateuse 


Atteinte du SNC 

Signes 

% 

Symptomes 

% 

Cerebral 

- Troubles 

27 a 62 

- Cephalees 

51 a 66 


neuropsychologiques 
- Epilepsie, syncope 

11 a 18 

11 

- Troubles 

neuropsychologiques 

26 a 33 


- CEdeme papillaire 

4 

- Troubles de la marche 

27 


- Diabete insipide 

2 

- Nausees, vomissements 

22 a 34 


- Hemiparesie 

- Atteinte cerebelleuse 

15 

- Troubles de la coordination 

- Troubles de la conscience 

- Sensations vertigineuses 

20 

4 

4 

Nerfs craniens 

III, IV, VI 

5 a 36 

- Diplopie 

20 a 36 


II 

6 a 19 

- Baisse d’acuite visuelle 

9 a 10 


V 

6 a 10 

- Paralysie faciale 

10 


VII 

10 a 30 

- Baisse d’acuite auditive 

10 a 14 


VIII 

7 a 18 

- Hypoagueusie 

4 


IX/X 

2 a 6 

- Dysphonie, dysphagie 

2 a 7 


XII 

5 a 10 

- Vertiges 

2 

Atteinte 

- Raideur de la nuque 

9 a 13 

- Deficit moteur 

34 a 46 

medullaire 

- Faiblesse 

73 

- Paresthesies 

33 a 42 


- Troubles de la 
sensibilite 

32 

- Radiculalgies 

- Douleurs cervicales 

26 a 37 

31 a 37 


- Attitudes antalgiques 

- Troubles 

sphincteriens anaux 

15 

5 a 14 

- Troubles sphincteriens 
vesicaux 

16 a 18 


(selon Groves, 2008. Ref. 9) SNC: systeme nerveux central. 


antigene carcino-embryonnaire, CA 15-3, 
CA 125, CA 19-9, CA 724, AFP, NSE, 
Cyfra-21 et Epidermal Growth Factor 
Receptor ) ou impliques dans les voies de 
l’angiogenese et les voies de l’invasion 
tissulaire {Vascular Endothelial Growth 
Factor, tissue Plasminogen Activator 
[tPA] and urokinase [uPA]), et des nou- 
velles techniques comme la proteomique 
(analyse de la composition en metabolites, 
lipides, peptides ou proteines) ou la tech- 
nique CellSearch (analyse immuno-histo- 
chimique de marqueurs de surface et de 
marqueurs nucleaires, adaptee a l’analyse 
du LCR permettant l’identification et la 
quantification precise du nombre de cellu- 
les tumorales) , pourraient etre interes- 
sants. II existe pour le moment une grande 
variabilite entre les techniques et les seuils 
d’interpretation. L’etalon-or est encore a 
l’heure actuelle l’analyse cytologique. 1 ' 4 

Un pronostic de 1 a quelques mois 

La mediane de survie des patients non 
traites varie de 4 a 6 semaines, alors 
qu’avec un traitement agressif, elle peut 
etre de plusieurs mois. Peu de recomman- 
dations existent a l’heure actuelle sur 
la prise en charge des patients. 5 ' 6 Des 
criteres de bon pronostic ont ete iden- 
tifies : etat general conserve, absence 
de deficits neurologiques multiples ou 
severes, maladie systemique peu evolu- 
tive avec des options therapeutiques et 
absence de blocage du flux du LCR. Le 
type du cancer primitif est egalement un 
facteur pronostique important. 3 ' 5 Les 
medianes de survie varient de 3,3 a 5 mois 
pour les cancers du sein, de 3 a 4,3 mois 
pour les cancers du poumon et de 10 
semaines pour les melanomes. T 2 ■ 7 ' 9 

Traiter avant (’installation 
des deficits neurologiques 

Un traitement precoce de l’atteinte 
meningee est necessaire, avant l’instal- 
lation de deficits neurologiques fixes. 
Une combinaison de differentes appro- 
ches adaptee a chaque cas particulier 
est necessaire. 
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Traitements symptomatiques 

Ces traitements doivent etre parfaite- 
ment maitrises afin de ne pas entrainer 
d’effets secondaires qui pourraient nuire 
davantage a la qualite de vie des patients. 
Les signes d’atteinte meninges sont gene- 
ralement peu sensibles aux corticoides. 
Des doses minimales de corticoides doi- 
vent etre utilisees afin de limiter les effets 
secondaires. Les nausees et vomissements 
sont generalement controles par le meto- 
clopramide, les setrons ou l’aprepitant. 
Selon le type de douleur, des traitements 
antalgiques sont introduits de faqon pro- 
gressive, de l’acetaminophene aux opioi- 
des, des antidepresseurs tricycliques aux 
antiepileptiques. La depression et la fati- 
gue sont parfois ameliorees par des inhi- 
biteurs de la recapture de la serotonine 
ou des psychostimulants. Enfin, les crises 
d’epilepsie doivent de preference etre 
traitees par des agents non inducteurs 
non inhibiteurs enzymatiques afin de 
limiter les interactions avec les chimio- 
therapies et therapies ciblees adminis- 
trees par voie systemique. 1 ' 2 

Chimiotherapie et therapie ciblee 

Traitements par voie intrathecale 

Jusqu’a present, six etudes randomi- 
sees ont ete realisees, mais aucune n’a 
cependant perrnis de determiner claire- 
ment le role de la voie intrathecale en 
raison de limitations methodologiques. 
La barriere hemato-meningee est alteree 
de faqon partielle et non homogene en cas 
de metastases meningees, mais egale- 
ment sous l’effet de certains traitements 
(notamment la radiotherapie). Seules 
quelques molecules administrees a haute 
dose par voie intraveineuse peuvent 
atteindre une concentration efficace dans 
le LCR. La voie intrathecale permet done 
d’augmenter de faqon locale la concen- 
tration des agents de chimiotherapie en 
evitant des doses systemiques toxiques 
des agents. Les capacites de diffusion des 
agents delivres par voie intrathecale sont 
cependant limitees a 1 a 2 mm. A l’heure 
actuelle, trois agents sont principalement 
utilises : le methotrexate, la cytarabine 
liposomale, le thiotepa. Des combinaisons 


B Protocole d’IRM recommande au diagnostic. 

Diagnostic 

Etage cerebral: sequences axiales T1 , FLAIR, diffusion, T2*, 3D gadolinium T1, 

3D gadolinium FLAIR. 

Etage medullaire: sequence en sagittal T1 gadolinium +/- axiales 

Suivi 

Etage cerebral : des sequences 3D gadolinium en T1 et des sequences 3D 
gadolinium en FLAIR 

Etage medullaire: sequence sagittale enTI gadolinium +/- axiales 


L’injection se fait dans les 5 a 10 minutes avant I'acquisition des images. Les examens doivent etre realises 
sur le meme appareil, si possible lors du suivi. IRM : imagerie par resonance magnetique. 


d’agents ainsi que d’autres agents ou for- 
mulations ont ete testes, sans superiorite 
par rapport aux traitements disponibles. 
Un interet particulier est cependant a 
porter concernant les injections intrathe- 
cales de trastuzumab. 1 ' 2 ' 10 

Traitements systemiques 

Bien que la concentration dans le sys- 
teme nerveux central (SNC) des agents 
systemiques soit limitee, ceux-ci ont 
toute leur place dans la prise en charge 
des atteintes meningees tant pour le trai- 
tement de l’atteinte meningee que pour 
le traitement de l’atteinte systemique 
concomitante associee dans 70 % des cas. 
Quelques agents administres a haute 
dose par voie intraveineuse peuvent avoir 
des concentrations intrathecales satis- 
faisantes (v. supra), au prix cependant 
d’une toxicite importante et surtout avec 
l’impossibilite d’associer des traitements 
systemiques plus specifiques de la mal- 
adie. Le choix des agents doit reposer 
avant tout sur la chimiosensibilite des 
tumeurs primitives en tenant compte des 
traitements requs anterieurement. Les 
nouvelles therapies ciblees semblent 
particulierement interessantes lorsque 
les cibles sont presentes dans les tumeurs. 1 

Chirurgie 

La chii'urgie n’a qu’une place tres limitee 
dans la prise en charge des metastases 
leptomeningees. Une derivation ventri- 
culo-peritoneale peut parfois etre propo- 
see en cas d’hydrocephalie pour ameliorer 
les symptomes et le statut fonctionnel de 
patients. Le traitement intrathecal est alors 
le plus souvent contre-indique, sauf cas 
particulier avec utilisation de valves on-off. 


Les medicaments intrathecaux peuvent 
etre administres par des ponctions lom- 
baires repetees ou par 1’intermediaire 
d’un catheter intraventriculaire dote d’mr 
reservoir sous-cutane. La voie intraven- 
triculaire permet une distribution uni- 
forme dans les espaces sous-arachnoi- 
diens ventriculaires et au niveau des 
convexites du cerveau. D’autres avan- 
tages sont associes a la voie ventriculaire : 
certitude d’administrer l’agent dans l’es- 
pace extra- ou sous-dural, administration 
possible en cas de thrombopenie jusqu’a 
20 000 plaquettes/mm 3 ou en cas de traite- 
ment concomitant par anticoagulants, 
injection moins douloureuse et moins 
anxiogene pour le patient. 1 

Radiotherapie 

L’irradiation cranio-spinale est non indi- 
quee chez ces patients ayant generalement 
regu plusieurs lignes de chimiotherapies 
cytotoxiques ou une radiotherapie foca- 
lisee du SNC et possedant ainsi une 
reserve medullaire faible. Dans une 
cohorte recente de patients atteints de 
cancers du poumon, l’irradiation de l’en- 
cephale en totalite administree seule ne 
semblait pas modifier le pronostic de la 
maladie. Elle est le plus souvent indiquee 
en cas de metastases cerebrales associees. 

Les indications de la radiotherapie 
concernent principalement les nodules 
macroscopiques, les zones symptoma- 
tiques, qui peuvent etre irradiees meme en 
l’absence de maladie macroscopique en 
IRM, et les obstacles a l’ecoulement du LCR 
visualises en etude isotopique de flux. 
Generalement, la dose utilisee est classique, 
(30 Gy en 1 0 fractions sur 2 semaines) . L 2 
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D’autres types de radiotherapie ont ete 
testes de fagon anecdotique en utilisant 
des radio-isotopes ou des anticorps 
monoclonaux marques. 

Suivi des patients 

II n’existe pas a l’heure actuelle de crite- 
res valides pour le suivi et T evaluation des 
atteintes leptomeningees metastatiques. 
De nouveaux symptomes et signes clini- 
ques doivent etre differencies de symp- 
tomes et signes lies a une complication 
des traitements a visee oncologique ou 
symptomatique, ou lies a une progression 
de la maladie cerebrale parenchymateuse, 
ou, plus rarement, lies a un syndrome 
paraneoplasique. Les symptomes et signes 
cliniques transitoires ne doivent pas etre 
consideres comme des criteres de progres- 
sion. Les criteres RECIST, generalement 
utilises en cancerologie, ne sont pas adap- 
tes en raison du caractere souvent lineaire 
non mesurable des prises de contraste 
meningees. Enfin, en raison de la mauvaise 
sensibility de l’analyse cytologique, il n’est 
pas recommande de realiser im suivi repo- 
sant uniquement sur cette analyse. De 
nouveaux criteres devaluation sont en 
cours d’elaboration par le groupe Lepto- 
meningeal Assessement Neuro Onco- 
logy (LANO). 

Conclusion 

L’incidence des atteintes meningees 
metastatiques de tumeurs solides est 
largement sous-estimee, refletant la dif- 
ficulty du diagnostic. Le pronostic reste 
encore sombre, mais l’acces a de nou- 
veaux medicaments et a de nouvelles 
techniques laisse esperer quelques pro- 
gres. Le premier objectif du traitement 
est la qualite de vie. Une approche multi- 
disciplinaire, combinant les differents 
traitements, doit etre discutee pour 
chaque patient. De nouveaux criteres 
devaluation sont en cours d’elaboration 
et devraient permettre d’evaluer au 
mieux les differentes approches thera- 
peutiques. Enfin, il est absolument 
necessaire de favoriser les inclusions de 
ces patients dans des essais cliniques. • 



EBB Analyse cytologique 
du liquide cephalorachidien 
d'un patient ayant 
un melanome avec des 
metastases leptomeningees. 
Coloration au MGG, 
grossissement x400. 

Pigments de melanine, 
cellules multinuclees, 
noyaux volumineux. 
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resume Metastases leptomeningees des tumeurs solides 

L’incidence des atteintes meningees metastatiques est en augmentation en raison de I’amelioration de la prise en charge des 
patients et de leur survie. Le diagnostic, bien que parfois difficile, doit etre pose le plus rapidement possible, avant I’installation de 
deficits neurologiques fixes, afin de debuter le traitement dans les meilleurs delais. La survie des patients est limitee a quelques 
semaines sans traitement specifique. Avec un traitement specifique, les medianes de survie peuvent etre augmentees a plusieurs 
mois. Differentes modalites de traitement doivent le plus souvent etre combinees : chimiotherapies et therapies ciblees par voie 
systemique ou par injection dans le liquide cephalorachidien, chirurgie ou radiotherapie. La prise en charge est ainsi specifique et 
multidisciplinaire. Elle peut neanmoins varier selon les caracteristiques de I’atteinte meningee, les caracteristiques de la tumeur 
primitive, I’etat general du patient et les traitements anterieurs regus. 

summary Leptomeningeal metastases from solid tumors 

The incidence of leptomeningeal metastases is increasing, due to the improvement of the management and the overall survival of 
cancer patients. Although the diagnosis may be sometimes difficult to assess, an early treatment before the setting of neurological 
deficits is required in order to improve the quality of life of the patients. The median survival of untreated patients is 4 to 6 weeks. 
Specific treatment may prolong survival by several months. The treatment requires a combination of chemotherapy and targeted 
therapies administrated systemically or via intra-cerebrospinal fluid route, surgery and radiotherapy. Patient management is specific 
but requires a multidisciplinary approach, which may vary according to the characteristics of meningeal disease, the characteristics 
of primary tumors, the general condition of patients and previous lines of treatments. 
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